A Case of Autoimmune Hypoglycemia due to Insulin Antibody in Patient with End Stage Renal Disease by 媛뺤��꽍 et al.
대한내분비학회지: 제21 권 제6 호 2006 □ 증   례 □
- 536 -
서   론1)
공복저혈당과 고인슐린혈증이 있으면서 인슐린자가항체가 
존재하는 질환을 인슐린자가면역증후군(insulin autoimmune 
syndrome; IAS, Hirata disease, 이하 IAS)이라고 하며, 1970
년 일본의 Hirata 등[1]이 처음 보고한 이후 1999년까지 244
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예가 보고되었다[2]. IAS는 공복저혈당을 일으키는 원인 중 
인슐린종, 췌장 외 종양 다음으로 3번째를 차지하는 질환으
로[3], 우리나라에서는 1987년 Cho 등[4]이 그레이브스병과 
동반되어 나타난 예를 처음으로 보고하였고 그 이후 몇 예가 
더 보고되었다[5]. 저자 등은 당뇨병의 병력이 없고 이전에 
인슐린 치료를 받은 적이 없는 혈액투석환자에서 인슐린자가
항체에 의해 발생한 자가면역성 저혈당증후군 1예를 경험하
였기에 이에 문헌고찰과 함께 보고하는 바이다.
말기신부전환자에서 인슐린항체에 의한 자가면역성 저혈당증 1예
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ABSTRACT 
Fasting hypoglycemia results from several mechanisms. Autoimmune hypoglycemia is one of the rare causes 
of hypoglycemia, and characterized by hyperinsulinemia, fasting hypoglycemia and the presence of 
autoantibodies to insulin or insulin receptor. We report here on a 64-year-old male patient with autoimmune 
hypoglycemia with end stage renal disease. He had no history of diabetes or insulin use.  He had experienced 
several severe hypoglycemic events. The serum C-peptide level was 7.48 ng/mL and the insulin concentration 
was 115.4 uU/mL when the fasting plasma glucose level was 88 mg/dL. The insulin to glucose ratio was 5.42, 
which suggested the presence of insulinoma. Yet the radiologic studies, including magnetic resonance 
cholangiopancreatography, endoscopic ultrasonography and selective calcium stimulated venous sampling 
revealed no evidence of insulinoma. The insulin autoantibody level was 62 μU/mL. Therefore, we could 
diagnosis the autoimmune hypoglycemia. The hypoglycemia was treated with prednisolone and the patient 
recovered from this. His insulin level decreased to 21.11 μU/mL and the insulin autoantibody level decreased 
to 34 μU/mL. Hypoglycemia in the hemodialysis patients is not uncommon.  One should bear in mind 
autoimmune hypoglycemia as one of the causes of hypoglycemia in patients with no history of diabetes. (J 
Kor Endocrinol Soc 21:536~541, 2006)
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증   례
환  자: 김 O 덕, 64세 남자
주 소: 새벽에 발생하는 발한 및 쇠약 증세
현병력: 환자는 2005년 9월경부터 주로 새벽에 발한 및 
온몸의 기운이 빠지는 증상이 간간히 나타났었으나, 검사 
없이 지내다 2005년 11월 잠든 후 계속 언어 및 통각 자극
에도 반응을 보이지 않아 본원 응급실로 내원하여 검사한 
혈당이 32 mg/dL였다. 
과거력: 환자는 20년 전 고혈압을 진단받고 경구용 약물
을 복용하고 있었으며, 10년 전 뇌경색, 2005년 6월 하외측 
심근경색으로 우관상동맥과 좌회선동맥에 심장혈관성형술 
및 스텐트 삽입술을 받았고, 좌장골 동맥 협착증으로 좌우 
대퇴동맥 우회술을 시행받았으며, 시술 중 콜레스테롤 혈전
으로 말초동맥폐색질환이 진행되어 양쪽 발가락 끝의 괴사 
변화가 있으며, 고혈압으로 인한 말기신부전으로 2005년 7
월부터 혈액투석 시작하였고 이와 함께 폐결핵 진단받고 결
핵 약을 복용 중 간효소 수치상승으로 isoniazid, rifampin, 
ethambutol만 복용하고 있었다.
가족력: 특이한 가족력은 없었다.
이학적 소견: 내원 당시 혈압은 137/67 mmHg, 맥박 분
당 67회, 호흡수 분당 20회, 체온 36.5℃이였고, 신장은 176 
cm, 체중이 72.3 kg였다. 전신 소견상 만성병색으로 의식 
상태는 혼미하여 신경학적 검사는 시행하지 못했고, 흉부 
청진 시 심음 및 호흡은 정상이었으며, 복부 촉진상 만져지
는 종괴는 없었다.  
검사실 소견: 말초 혈액 검사상 혈소판 79,000/μL로 감소
되어있었고, 요검사상 단백 2+, 신장기능검사 상 BUN/Cr 
 
Fig. 1. Pancreatobiliary magnetic resonance cholangiopancreatography & magnetic resonance image show no definite 
evidence of tumor.
Fig. 2. Endoscopic ultrasonogram shows no definite mass lesion presented in 
pancreas.
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49.2/4.8 mg/dL로 증가된 소견이 관찰되었다. 내원 당시 공
복 혈당은 36 mg/dL였다. 환자는 3시간만 금식을 취해도 
저혈당이 발생하여, 72시간 공복 검사를 시행할 수 없었다. 
내원 3일째, 새벽 저혈당 증상 있고 공복 혈당 88 mg/dL 시
에 시행한 C-peptide는 7.48 ng/mL (참고치: 1.0~3.5), 인슐
린은 115.4 μU/mL (3~12)으로 인슐린/포도당 비율이 5.42
로 증가되어 있었다. 인슐린종이 의심되었지만 투석 중인 
환자로 인슐린제거율이 감소하여 인슐린농도가 비정상적으
로 높게 측정되었을 가능성을 배제할 수 없었다. 인슐린자
가항체가 62 μU/mL (5~15)로 증가되어 있었고 인슐린수용
체 자가항체는 음성이었다.
방사선학적 소견: 인슐린종을 배제하기 위하여 시행한 자
기공명 췌담도술(Fig. 1)과 내시경적 초음파(Fig. 2) 결과 종
괴는 관찰되지 않았고, 칼슘자극 선택정맥혈채혈검사상에서
도 음성으로 인슐린종을 배제하였다(Fig. 3, 4).
임상경과: IAS로 진단하고 매일 prednisolone 30 mg을 
경구 투여하면서 관찰한 결과 저혈당증상이 발생하지 않아 
퇴원하였으며, 현재 외래에서 prednisolone을 7.5 mg으로 
감량하여 현재는 C-peptide는 10.79 ng/mL, 인슐린은 21.11 
μU/mL, 공복혈당 95 mg/dL, 인슐린자가항체가 34 μU/mL
인 상태로 외래추적관찰 중이다. 
고   찰
혈액투석을 받고 있는 환자에서 저혈당증은 흔히 발생하
며, 이는 인슐린에 대한 말초 저항과 신장의 인슐린 배출 능
Fig. 3. Celiac angiography shows normal findings.
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Fig. 4. Insulin levels during selective arterial calcium stimulation venous 
sampling. 
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력 저하로 인한 고인슐린혈증 때문이다. 이미 1970년에 
Block과 Rubenstein[6]은 고인슐린혈증에 비해 충분한 말초 
내당능의 부족으로 저혈당이 발생하게 됨을 처음 제안하였
다. 그 밖에도 여러 가지 기전들이 복합적으로 관여 하다고 
생각되나, 신장에서 인슐린의 배출능력 저하나 경구용 혈당
강하제, propranolol, salicylate, disopyramide 등의 병용투
여가 흔한 원인이다. 이와 더불어, 음주, 패혈증, 만성 영양
실조, 소화장애, 간질환, 심부전 등이 촉발 요인이 될 수 있
으며, 혈액투석에 의해 당합성에 필요한 알라닌이 부족하게 
되거나, 신장과 간에서의 당합성과 글리코겐 분해 감소 및 
카테콜라민과 글루카곤과 같은 반작용(counter-regulatory) 
호르몬이 부족하게 되어 저혈당이 나타날 수 있다. 또한 투
석액의 고포도당 함량으로 인해 고인슐린혈증이 유발되어 
투석 후에 저혈당이 나타나기도 한다[7]. 그러나 혈액투석을 
시작하고 10주 뒤면, 인슐린민감성의 급격한 향상으로 완전
히 정상으로까지는 아니더라도 내당능이 생기게 된다[8]. 본 
환자는 내원 4개월 전부터 혈액투석을 시작하였고 심근경색
의 과거력이 있으나 심장 수축력은 저하되어 있지 않았고, 
결핵 약 복용 기간 중 간 효소수치의 상승이 있었으나 처음 
증상이 시작됐을 때에는 이미 간 기능이 회복된 후였으며, 
구강 섭취는 매우 양호했던 환자로 다른 촉발 요인은 없었
고, 심근경색으로 아스피린을 복용하고 있었으나 내원 후부
터 복용을 중단한 상태였다. 혈액투석 중이었으므로 이로 
인한 저혈당증이 올 수도 있으나, 혈당이 88 mg/dL일 때 
측정한 혈중 인슐린농도가 115.4 μU/mL였고 C-peptide농
도가 7.48 ng/mL로 증가되어 인슐린/포도당 비가 5.42로 증
가되어있어 인슐린종이 의심되었다. 그러나 말기신부전환자
에서는 인슐린 배출능력 저하로 인한 고인슐린혈증이 있을 
수 있어서 인슐린/포도당의 비율이 3 이상이어도 인슐린종
을 확진할 수 없는 경우가 있다. 본 증례에서도 자기공명췌
담관술, 내시경적 초음파 등 영상검사와 칼슘자극 선택정맥
혈채혈검사를 실시하였으나 인슐린종을 찾을 수 없었고, 인
슐린자가항체가 양성으로 나와 자가면역성 저혈당으로 진
단하였다. 
자가면역성 저혈당은 인슐린이나 인슐린 수용체에 대한 
항체가 형성되어 인슐린과 포도당의 작용을 방해하여 나타
나는 것으로 생각된다. 1956년 Berson 등[9]은 인슐린 치료
를 받는 당뇨병 환자의 혈청에서 인슐린 억제 인자를 발견
하고 면역글로불린임을 확인하였고, 이후 1970년에 
Hirata[1]가 외부 인슐린에 한번도 노출된 적이 없는 환자에
서 자연적으로 형성된 항인슐린 항체에 의한 저혈당증을 보
고하였다[1]. 보통은 60~70세에 발병하나 그레이브스병을 
동반한 경우는 젊은 여성에서 잘 발생한다고 보고되었으며 
남녀비는 같다. 인슐린 항체로 인한 저혈당증의 원인으로는 
약물, 자가면역성 질환, 형질세포질환 등이 알려져 있다. 일
본의 보고에 따르면 IAS 환자의 58%에서 이전에 
sulfhydryl기가 있는 약물을 복용한 병력이 있었으며, 39%
에서는 methimazole, 36% 환자는 alpha-mercaptopropionyl 
glycine, 24%에서는 non-SH compound, 1%에서는 
glutathione를 투여 받았던 병력이 있었다고 보고되었다[2]. 
그 외에도 hydralazine, procainamide, isoniazid, 
carbimazole, captopril, penicillamine, imipenam, pyritinol, 
alpha-interferon도 관련이 있다고 보고되었다[10]. 본 환자
에서는 혈액투석을 시작함과 동시에 항결핵제를 복용했던 
병력이 있기 때문에, 4개월 동안의 isoniazid와의 관련성을 
고려해 볼 수 있었지만 isoniazid를 중단한 후에도 계속 저혈
당이 발생하여 isoniazid에 의한 저혈당은 가능성이 낮았다
고 생각된다. 또한 IAS의 80%의 경우에 있어서 다른 자가
면역성질환 즉, 그레이브스병, 류마티스관절염, 피부염, 혈
관염, 전신성홍반성낭창, 만성간염 등이 동반된다. 형질세포
질환 중에는 단일 클론 감마병증, 다발성 골수종과 관련되
어 있다는 여러 보고가 있다[10]. 
인슐린자가항체는 면역글로불린 G의 한 종류이다. 인슐
린 항체에 의해 저혈당이 나타나는 기전은 정확히 규명되지
는 않았지만 다음과 같은 기전이 고려되고 있다. 인슐린 항
체의 완충작용으로 인슐린과의 결합과 분리가 조화롭게 나
타나지 않는 기전, 인슐린-인슐린 수용체 복합체에 교차 결
합하여 인슐린 작용을 상승시키거나 작용기간을 연장시키
는 기전, 인슐린 항체에 대한 항유전자형 항체가 형성되어 
인슐린 수용체를 직접 활성화시키는 기전, 항인슐린 항체에 
의해 직접적으로 인슐린 분비를 증가시키는 기전이다. 현재 
대다수의 자료에서는 주로 첫 번째 기전과의 연관성을 보여
준다[11]. 환자들은 보통 식후에 다량의 인슐린 분비에도 불
구하고 처음에는 고혈당을 보이다가 2~3시간이 지난 후에
야 저혈당이 나타나게 된다[11]. 유리인슐린은 처음에 서서
히 증가하게 되고 후에 저혈당이 지속될 때는 총 인슐린 혹
은 C-peptide에 비해서 서서히 감소하게 된다[12,13]. 아마
도 고혈당에 대한 반응으로 분비된 인슐린에 항인슐린 항체
가 결합하여 초기 인슐린 반응을 억제하여 고혈당이 지속되
게 되고, 따라서 인슐린이 더욱 더 분비된다. 혈당이 떨어지
면서 인슐린 분비 감소로 총 인슐린 양도 감소하게 되고, 인
슐린에 결합된 항 인슐린 항체가 분리되면서, 혈당 수치에 
비해 고용량의 유리인슐린이 존재하게 된다[12,13]. 이미 인
슐린에 노출됐던 경우나, 단일 클론 감마병증 혹은 다발성 
골수종과 인슐린 결합 M 단백질이 있는 환자를 제외하고는 
항인슐린 항체의 근원은 잘 알려져 있지 않다. 그러나 자가
면역질환이나 sulfhydryl기 군이 있는 약제를 복용했던 과거
력이 있는 환자에서는 특정 HLA class II allele, 특히 
DRB1×0406-DQA1×0301-DQB1×0302의 일배체형을 갖는 
환자에서 호발했다. 이 일배체형은 백인종 보다는 일본인과 
한국인에서 10-30배 가량 높이 나타난다[14,15]. 일본의 경
우 IAS 환자의 96%가 HLA DR4와 연관이 있고 정상인에
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서는 43%에서 연관이 있다고 보고되었다.
말기신부전 환자에서 저혈당 증상은 자율신경성 증상보
다는 신경포도당 결핍 증상이 더 많이 나타나게 되는데, 그 
이유는 저혈당에 대한 반응으로 카테콜라민 분비가 부족하
고 자율신경계의 기능이 저하되어 있기 때문이다[8]. 본 환
자는 혼수상태로 내원하였으나, 내원 전, 후에는 발한, 피로 
증상을 복합적으로 보였다. 저혈당 증상이 나타나는 기간은 
일본인 IAS 환자 197명에서 한달 이내였으며, 6%에서만이 
1년 이상 지속되었다. 자연적인 관해가 83.6%에서 나타났
고 대부분의 경우 3개월 이내에 이루어졌는데, 30%는 한달 
이내에, 40%는 3달 이내에 이루어졌다. 치료를 위하여 약물
요법이나 수술 등의 치료가 필요했던 경우는 16.4%였으며, 
사용된 약물로는 스테로이드가 10.6%로 가장 많았고, 
azathioprin 0.4%, 6-mercaptopurine 0.4%이었다. 2.2%의 
환자에서는 혈청에서 인슐린자가항체를 제거하기 위해 혈
장교환술을 시행하였다[16]. 1970년대 초반에는 6명의 환자
에서 인슐린종으로 오진되어 부분 췌장 절제술을 시행하기
도 하였고[1], 패혈증으로 스테로이드를 사용할 수 없었던 
IAS환자에서 수술적 요법(subtotal pancreatectomy)을 통해 
성공적으로 치료했던 증례도 있었으며[17], 당시 병리학적
으로는 베타 췌장세포 과형성이 관찰되었다[1,17]. 보존적 
방법으로는 소량의 식사를 하루에 6번 이상으로 나누어 먹
고, 저혈당 발작이 올 때만 제외하고 당분 함량이 높은 음식
을 피하며 식후 혈중 인슐린농도를 줄이기 위해서 알파글루
코시다제 억제제를 복용하는 것도 도움이 될 수 있다[16].
본 환자는 IAS로 진단 후 식이조절을 시도하였으나, 새벽
에 나타나는 저혈당 증상이 호전되지 않아 지속적인 포도당 
주입이 필요하였다. Prednisolone 30 mg 투여 1주일 뒤부터 
저혈당 소견이 호전되어 점차 prednisolone을 감량하여 현
재 7.5 mg 복용하며 외래 추적 관찰 중이다.
요   약
인슐린 항체에 의한 자가면역성 저혈당증 기전에 대한 
여러 연구들이 진행되고 있지만, 아직 뚜렷한 결론은 없는 
상태로 항인슐린 항체와 인슐린의 결합과 분리의 부조합으
로 나타나며, 여러 약제들과 자가면역 질환들과 동반되는 
경우가 많다. 대부분은 자연 관해가 이루어지고 약물 요법 
및 보존 요법으로 치료할 수 있는 질환으로 수술적 요법이 
필요한 인슐린종과의 감별진단이 중요하다. 저자들은 당뇨
병의 기왕력이 없는 말기신부전 환자에서 인슐린 항체에 의
한 자가면역성 저혈당증으로 당질코르티코이드 복용과 식
사조절로 저혈당이 소실된 64세 남자 환자 증례를 경험하였
기에 문헌고찰과 함께 보고하는 바이다.
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